血友病A是一种X染色体连锁隐性遗传性出血性疾病，主要由凝血因子Ⅷ（FⅧ）基因突变所致[@b1]。目前，血友病患者的主要治疗方式是输注凝血因子替代治疗[@b2]--[@b3]。由于患者年龄、出血表型、静脉通路、药物药代动力学特点以及凝血因子制剂不同，导致了凝血因子替代治疗方案具有个体差异性[@b4]。因此，临床上推荐在保证对凝血因子浓度和药代动力学参数进行定期随访和评估的基础上，根据患者自身的病情和凝血因子的药代动力学参数为每例患者制定个性化的治疗方案[@b5]。

血友病患者的管理目标是尽量减少关节和重要器官的出血，从而改善患者的生活质量，并延长其寿命，预防性应用凝血因子是减少患者出血的首要方法[@b6]。为达到这一目标，不同患者、甚至同一患者的不同治疗阶段，所需的凝血因子的剂量和给药频率不同[@b7]，需要根据其药代动力学情况确定最佳的给药方案。当前市售凝血因子的平均药代动力学特征并不适合于每例患者，不能仅根据药品说明书对每例患者进行治疗，而应该根据每例患者实际的药代动力学特征确定给药方案[@b8]。体外实验发现不同凝血因子或替代物的药代动力学差异很大[@b9]，而临床试验已证实不同患者以及不同凝血因子的药代动力学差异也很大[@b2]。可网络访问的血友病群体药代动力学服务平台（Web Accessible Population Pharmacokinetic Service-Hemophilia，WAPPS-Hemo）是加拿大McMaster大学开发的针对血友病患者进行药代动力学参数计算的项目（[www.wapps-hemo.org](http://www.wapps-hemo.org)）[@b10]。WAPPS拥有主动调整的中心数据库，利用比实际数量少的血浆样本以及专有的自动化群体药代动力学工具对个体药代动力学参数进行可靠估计，并对估计值进行手动验证，已经得到广泛的认可和应用[@b11]。本研究对WAPPS-Hemo数据库中两种重组人FⅧ制剂拜科奇^®^（Kogenate^®^ FS，拜耳医药保健有限公司产品）、百因止^®^（Advate^®^，夏尔制药公司产品）治疗血友病A患者的群体药代动力学参数进行比较，以期为血友病A的精准个体化治疗选择提供数据支持。

对象与方法 {#s1}
==========

1．研究对象：本研究对于WAPPS-Hemo数据库中的数据进行回顾性分析，遵循WAPPS协议。纳入自2015年1月至2017年12月以来全球41个血友病中心至少接受过1次拜科奇或百因止治疗的中间/重型血友病A患者。患者需至少接受过1次凝血试验检测，至少取样1次，且至少有1次取样时间超过20 h。抑制物阳性者或不同意将其数据用于本研究者除外。所有患者在接受治疗时已被告知其数据会被纳入WAPPS-Hemo数据库并将用于研究，但个人信息不会暴露。

2．药物及给药方法：拜科奇和百因止均按照药物临床试验质量管理规范的标准进行静脉注射给药。两种药物均用于患者的常规治疗方案中。

3．数据收集：收集患者一般信息（年龄、性别、身高、体重、体重指数和无脂肪体重）、注射剂量以及每位患者的取样数。拜科奇组、百因止组的药代动力学信息均由WAPPS-Hemo研究的各中心自行输入，分别于给药前及给药后6、12、24、48 h检测FⅧ活性水平，计算半衰期以及到达2%的时间（TAT2%）。

4．统计学处理：本研究的所有数据均使用SPSS软件分析。以描述性分析为主，不涉及组间比较。符合正态分布的计量资料采用*x*±*s*表示。

结果 {#s2}
====

1．一般资料：本研究共计纳入236例患者，其中1例患者两种药物的治疗均有接受，即拜科奇组有117例患者，平均年龄（27.6±17.7）岁，百因止组120例患者，平均年龄（23.4±16.2）岁。所有患者均为男性，一般资料见[表1](#t01){ref-type="table"}。

###### 两组接受重组人凝血因子Ⅷ制剂治疗血友病A患者的一般资料（*x*±*s*）

  组别        例数   年龄（岁）   身高a（cm）   体重（kg）   体重指数^a^（kg/m^2^）   无脂肪体重^a^（kg）   剂量（IU/kg）   每例患者取样数
  ---------- ------ ------------ ------------- ------------ ------------------------ --------------------- --------------- ----------------
  拜科奇组    117    27.6±17.7    162.3±21.1    63.6±24.2          47.5±16.7               22.3±5.1           31.5±13.1        3.3±1.4
  百因止组    120    23.4±16.2    158.7±27.2    61.1±26.8          45.4±18.5               22.0±5.9           38.2±14.8        3.7±1.8

注：^a^拜科奇组85例，百因止组89例

2．拜科奇和百因止的半衰期和TAT2%的比较：拜科奇、百因止的半衰期分别为（12.3±3.5）h、（10.8±2.9）h，TAT2%分别为（65.2±21.7）h、（57.0±17.9）h。拜科奇药时曲线见[图1](#figure1){ref-type="fig"}，百因止的药时曲线见[图2](#figure2){ref-type="fig"}。

![拜科奇药时曲线\
BLQ：低于正常下限值](cjh-40-08-673-g001){#figure1}

![百因止药时曲线\
BLQ：低于正常下限值](cjh-40-08-673-g002){#figure2}

3．不同年龄组拜科奇和百因止的半衰期和TAT2%：为比较年龄对凝血因子PK参数的影响，本研究将研究对象按年龄分为\<12岁组、≥12岁组，比较拜科奇和百因止的半衰期和TAT2%。结果表明，在\<12岁、≥12岁两个年龄组中，拜科奇的半衰期、TAT2%均长于百因止（[表2](#t02){ref-type="table"}）。

###### 不同年龄组的半衰期和凝血因子Ⅷ活性到达2%的时间（TAT2%）（h，*x*±*s*）

  组别       例数    半衰期      TAT2%
  --------- ------ ---------- -----------
  拜科奇                      
   \<12岁     31    11.1±2.5   55.8±14.6
   ≥12岁      86    12.7±3.7   68.6±22.9
  百因止                      
   \<12岁     31    9.4±1.8    45.2±11.3
   ≥12岁      89    11.4±3.1   61.1±18.0

4．不同注射剂量组拜科奇、百因止的半衰期和TAT2%：为探讨注射剂量对拜科奇、百因止PK参数的影响，将两组患者分为\<20 IU/kg、20\~29 IU/kg、30\~39 IU/kg、≥40 IU/kg四个剂量组。在每个剂量组，拜科奇的半衰期和TAT2%均长于百因止（[表3](#t03){ref-type="table"}）。

###### 不同注射剂量拜科奇、百因止的半衰期和凝血因子Ⅷ活性到达2%的时间（TAT2%）（h，*x*±*s*）

  组别             例数    半衰期      TAT2%
  --------------- ------ ---------- -----------
  拜科奇                            
   \<20 IU/kg       23    13.3±4.0   61.5±21.4
   20～29 IU/kg     38    12.3±3.6   63.9±22.4
   30～39 IU/kg     25    12.2±3.5   67.0±24.3
   ≥40 IU/kg        31    11.6±2.6   68.0±19.5
  百因止                            
   \<20 IU/kg       14    11.5±3.8   50.8±19.2
   20～29 IU/kg     22    11.4±3.7   56.7±21.0
   30～39 IU/kg     30    11.0±2.9   58.2±18.8
   ≥40 IU/kg        54    10.4±2.3   58.1±15.8

讨论 {#s3}
====

血友病A是一种X染色体连锁隐性遗传的出血性疾病，其发病机制是FⅧ基因突变[@b1]。目前，血友病的治疗主要使用凝血因子替代治疗。但不同患者、不同凝血因子制剂的药代动力学差异很大[@b2]，而凝血因子药代动力学参数是实施血友病个体精准治疗的重要依据之一。在我国，拜科奇和百因止是目前临床上使用较多的基因重组人FⅧ制剂，对其药代动力学差异的研究具有实际意义。

本研究中，拜科奇、百因止的半衰期分别为（12.3±3.5）h、（10.8±2.9）h，TAT2%分别为（65.2±21.7）h、（57.0±17.9）h，而且拜科奇的半衰期、TAT2%在不同年龄组和不同注射剂量组中均长于百因止。从机制上来说，原因在于拜科奇表面唾液酸和糖基化水平较百因止高[@b12]，多聚唾液酸在抗人体免疫系统识别和生物降解性上具有明显优势；而蛋白质的糖基化是真核生物一种常见的翻译后修饰，修饰后的蛋白具有更长的半衰期[@b13]--[@b14]，因此唾液酸含量和糖基化水平更高的药物具有较长的半衰期。

迄今为止，替代治疗的剂量主要是根据患者体重和凝血因子水平目标值进行计算。不同患者凝血因子的PK参数存在明显差异，虽然一般认为FⅧ半衰期为8\~12 h，但最近研究显示FⅧ的半衰期为6\~25 h[@b15]--[@b16]。优化血友病的预防治疗，除考虑患者的出血事件外，药代动力学参数可作为预防治疗个体化的重要参考指标。针对患者的药代动力学分析研究发现，不同个体间存在较大的差异，年龄、体重、血型及vWF水平等都可能为其影响因素[@b15],[@b17]--[@b18]。本研究拜科奇和百因止组中年龄≥12岁的患者的半衰期均长于\<12岁年龄组患者。由于结构及性质差异，不同凝血因子制剂在相同个体中的药代动力学分析也不同。而儿童患者的凝血因子半衰期比成人短、体内回收率比成人低、清除率比成人高[@b19]，且随年龄变化，应每2年进行1次药代动力学分析评估以更新数据[@b15],[@b17]--[@b18]。本研究结果表明FⅧ的药代动力学参数存在个体差异。

通过比较不同剂量FⅧ组患者的药代动力学曲线，我们首次用群体药代动力学的资料证实了已知的凝血因子的药代动力学参数并不依赖于输注剂量的特征。同时，我们的资料也首次显示了众所周知的凝血因子在血浆中等比清除的结果之一，即增加剂量对于达到非常低活性水平所需时间的影响是微不足道的；剂量越高，开始阶段血浆因子浓度下降越快、越显著，但对后续达到较低水平但仍有保护作用的因子水平（如20 IU/L）所需时间没有太大影响。在拜科奇或百因止组达到20 IU/L的时间都只相差6\~7 h（终末半衰期的60%）。

总之，本研究提示从群体PK资料看在不同年龄层和不同注射剂量下，拜科奇的PK参数均优于百因止。
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